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@ Agent therapeutique vectorise. 

@ Un agent therapeutique, plus particulierement destine 
au traitement de tumeurs cancereuses comprend. 
associees au sein d'un merne vehicule particulaire, une 
substance a effet cytotoxique telle une anthracycline 
comme la mitoxantrone ou la doxorubicine par exemple et 
au moins une substance inhibitrice de la resistance multi- 
drogue (MDR) tel un alcaloide comme la quinine, la quini- 
dine, la cinchonine, la cinchonidine, ou encore I'amioda- 
rone ou le verapamil par exemple. 

De preference, lesdites substances sont associees au 
sein d'un meme liposome. 
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Description 



^invention a pour objet un agent therapeutique 
nouveau plus particulierement un agent therapeuti- 
que destine au traitement de tumeurs cancereuses 
presentant le phenomene de resistance multiple aux 
aqents anti-cancereux, de meme qu'une composition 
pharmaceutique contenant le dit agent therapeuti- 

qU L'invention a egalement pour objet un procede 
permettant de renforcer I'efficacite de substances 
cytotoxiques utilisees dans le traitement de tumeurs 
cancereuses presentant le phenomene de resistan- 
ce multiple aux agents anti-cancereux (resistance 
multidrogue). 

Le phenomene de la resistance multidrogue est 
connu et ne se limite pas seulement aux agents anti- 
cancereux. A ce jour, diverses explications sont 
avancees quant a la comprehension des mecanis- 
mes ou aux sites, mis en jeu. Pour ce qui est du com- 
portement des cellules tumorales cancereuses, on a 
pu mettre en evidence plusieurs systemes de resis- 
tance distincts: s'agissant par exemple de la per- 
meabilite de la membrane cellulaire, I' intervention 
d'une glyco-proteine specifique (P-gp) est recon- 
nue, mais il est admis que d'autres facteurs protei- 
ques peuvent intervenir. 

L'approche de ce phenomene est done multiple, si- 
non complexe, ce qui rend d'autant plus difficile la 
recherche de solutions appropriees. . 

L'apptication de substances ou drogues cytotoxi- 
ques, dans le traitement des tumeurs cancereuses, 
se heurte a plusieurs obstacles. La plupart des dro- 
ques utilisees a cet effet presentent premierement 
une toxicite intrinseque, non distinctive, source 
d'effets secondaires nefastes; d'autre part, au vu 
de cette toxicite intrinseque, leur administration au 
patient s'en trouve quantitativement iimitee et, dans 
de nombreux cas, I'activite souhaitee au niveau des 
tumeurs n'est plus suffisante. 

Divers moyens ont ete deja proposes en yue de 
surmonter de tels obstacles, comme la vectorisation 
de la substance cytotoxique, par exemple sous for- 
me de son incorporation dans un liposome. Dans un 
tel cas cependant, si la toxicite intrinseque de la 
substance cytotoxique est temporairement occultee 
et done avec des effet secondare limites pour le 
patient, son activite sur le site tumoral n'est pas for- 
cement retablie. 

En outre, pour peu que les cellules tumorales sou- 
mtses a ce traitement presentent le phenomene de 
resistance multidrogue ("Multiple Drug Resistan- 
ces MDR), innee ou acquise, la substance cytotoxi- 
que perd quasimenttoute efficacite. 

On connaTt a ce jour plusieurs substances deve- 
loppant in vitro une activite inhibitrice de la MDR: 
ce sont pour I'essentiel des substances polycycli- 
ques non cytotoxiques, generalement de caractere 
hydrophobe, tels les alcaloides. Leur utilisation con- 
jointe a une drogue cytotoxique apparait dans plu- 
sieurs cas comme satisfaisante, le phenomene dit 
MDR etant significativement inhibe au niveau cellu- 
laire pour que la dite drogue joue pleinement son ro- 
le 

'll en est tout autrement, cependant, lorsque I'on 



tente une transposition de telles observations sur 
un organisme vivant. Les substances >nh«brtnces 
de la MDR, alcaloides ou autres, presentent egale- 
ment une toxicite intrinseque qui limite leur admrnis- 
5 So en-deca dun seuil (taux serique) ou i'activite 
Serchee (inhibition de la MDR) est egalemen 
perdue De plus, que la substance cytotoxique soit 
administree sous forme libre ou sous forme vecton- 
see par exemple en liposome, on a observe comme 
10 facteur limitatif important ^augmentation concommtf- 
tante de la toxicite intrinseque de la drogue cyto ox.- 
que due a un changement significant de sa distribu- 
tion pharmacologique dans I'organisme . P^c«sement 
sous Influence de la substance inhibitrice utilise^ 
1 5 De fait face a de tels inconvenients, I'homme du me- 
tier se trouve particulierement demuni de moyens, 
s'agissant du traitement in vivo de tumeurs cance- 
reuses presentant le phenomene de resistance mul- 

20 ^SnveSl" le merite d'apporter une solution ori- 
□inale et particulierement efficace au probleme ^ex- 
pose ci-dessus. Elle a pour objet un agent therapeu- 
tique comprenant, associees au sein d'un meme ve- 
hicule particulaire, une substance a effet 
25 cytotoxique et au moins une substance non cytotoxi- 
que exercant une activite inhibitrice de la resistan- 
ce multidrogue (MDR). Par ce moyen nouveau, I in- 
vention permet d'agir efficacement sel on deux : axes 
distincts On reduit ainsi de facon notable la toxici e 
30 des agents actifs utilises, e'est-a-dire agent anti- 
cancereux (cytotoxique) et substance ;nh.b^ce; 
d'autre part, grace aux choix d'un vehicule particu- 
laire approprie, on est en mesure de garantir un 
meiileur cibiage de t'agent therapeutique sur le site 
35 traite, les cellules cancereuses en I'occurence. be- 
lon les cas en outre, le vehicule particulaire peut 
exercer un role purement passif et constituer ainsi 
une formulation retard. 

Selon Invention, a titre de vecteur ou vehicule 
40 particulaire, on peut utiliser une m.croparticule iou 
microcapsule, une nanoparticule ou une nanocapsu- 
le, une nanosphere par exemple. Un tel vehicule se 
presente avantageusement sous forme de liposo- 
me, par exemple un liposome dit furtif. 
45 Selon invention egalement, a titre de substance 
cytotoxique, on utilise une serie de substances qui 
ont en commun d'etre sensibies au phenomene de la 
MDR: ce sont pour I'essentiel des substances hy- 
drophobes, ayant en commun un residu azote char- 
50 ge positivement. A titre de substances cytotoxiques 
au sens de la presente invention, on peut utiliser les 
alcaloides de la vinca, les anthracyclines ou pro- 
duits analogues, les epipodophyllotoxines ou les an- 
tibiotiques antitumoraux par exemple. De preferen- 
55 ce, la substance cytotoxique sera choisie parmila 
vincristine, la vinblastine, la vindesine, la vinoreibi- 
ne la doxorubicine, la deoxydoxorubicme, la tetra- 
hydropyranyi-adriamycine, I'epidoxorubicme, lacla- 
cinomycine, la demethoxydaunorubicine, la daunom- 
60 bicine, le m-amsa, la mitoxantrone, le bisanthrene la 
mithramycine, I'actinomycine D, Puromyc«ne I. eto- 
poside, le tenoposide, I'emetine, I'ethid.um bromide 
la cytochalasine, la colchicine et le taxol. On peut 
encore citer les derives acyles ou esters des com- 
65 poses sus-mentionnes. 
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Conformement a la presente invention, au sein 
d'un meme vehicule particulaire tel un liposome on 
utilise une substance cytotoxique telle que mention- 
nee ci-dessus, associee a une substance non cyto- 
toxique, exercant une activite inhibitrice de la MDR 
et dont I'effet a ete prealablement observe in vitro, 
voire in vivo dans quelques cas, mais avec les fac- 
teurs limitatifs exposes plus haut. 

Selon Pinvention, on peut avantageusement utiii- 
ser a cet effet une substance choisie parmi I'amio- 
darone, la quinine, la quinidine, la cinchonine, la cin- 
chonidine, le verapamil, la cyclosporine A, les 
cephalosporines, le biperidene, la lidocatne, la 
chlorpromazine, la pentazocine, la promethazine, le 
potassium canrenoate, I'amitriptyline, le propanolol, 
le demethoxyverapamil, le diltiazeme, la thioridazine, 
la trifluoperazine, la chloroquine, la sdb-ethylene 
diamine, la reserpine, le tamoxifene, le toremifene, 
I'hydrocortisone, la progesterone, le saibutamo! et 
leurs derives acyles ou esters. 

Comme indique, on peut utiliser au sein d'un meme 
vehicule une ou plusieurs substances inhibitrices 
de la MDR. Des resultats particulierement interes- 
sants ont ete obtenus in vivo au moyen de liposo- 
mes incorporant de i'adriamycine ou de la mitoxan- 
trone, associee a de la quinine ou de la cinchonine. 
L'emploi de deux substances inhibitrices distinctes 
peut etre avantageux lorsque I'on vise a inhiber des 
sites cellulaires distincts ou des mecanismes de 
MDR distincts. 

Le rapport molaire cytotoxique/inhibiteur peut va- 
rier sensiblement selon les effets souhaites, selon 
la nature de Pagent cytotoxique et de la substance 
inhibitrice choisis, egalement selon le vehicule choi- 
si, voire le mode d'ad ministration de I'agent thera- 
peutique vectorise. 

Du point de vue structure, au niveau d'un vehicu- 
le particulaire tel un liposome par exemple, diverses 
situations peuvent etre envisagees. Dans un pre- 
mier cas, la substance a effet cytotoxique et la 
substance inhibitrice sont toutes deux au moins en 
partie incorporees dans la membrane du vehicule 
particulaire. 

Dans un autre cas, la substance inhibitrice peut 
se trouver dans la vacuite du vehicule particulaire 
et la substance a effet cytotoxique est fixee a la 
membrane dudit vehicule. II appartiendra a I'homme 
du metier de choisir la structure la plus appropriee, 
en fonction de la nature du vehicule et des effets 
recherches. 

Grace a I'invention, on est en mesure de propo- 
ser un traitement therapeutique approprie concer- 
nant de nombreuses tumeurs cancereuses presen- 
tant a des degres divers une resistance multiple aux 
agents anti-cancereux (MDR). A ce propos, on 
peut citer entre autres la leucemie aigue myeioblasti- 
que, la leucemie aigue lymphoblastique, le neuro- 
blastome, le cancer du poumon a petites cellules, le 
cancer de I'ovaire, le lymphome malin non hodgki- 
nien et le plasmocytome diffus. Ce sont des can- 
cers qui presentent une MDR induite, en reponse 
au traitement avec un agent cytotoxique. 

On peut egalement traiter des cancers presen- 
tant une MDR innee ou, pour le moins, des cellules 
cancereuses caracterisees par la presence, avant 



tout traitement, du gene correspondant de la P-gp 
(mdr 1) a un taux relativement eleve. Ce sont, par 
exemple, I'adenocarcinome du colon, I'adenocarcino- 
me du rein, le carcinome corticosurrenalien, le pheo- 
5 chromocytome, les sarcomes de I'enfant et la leuce- 
mie secondaire. Cette liste n'est cependant pas ex- 
haustive. 

L'invention a aussi pour objet une composition 
pharmaceutique, destinee plus particulierement au 

10 traitement preventif ou curatif de tumeurs cance- 
reuses developpant le phenomene de MDR, com- 
prenant a titre de principe actif un agent therapeuti- 
que tel que defini ci-dessus. Une telle composition 
peut par exemple se presenter sous forme de sus- 

15 pension apte a une administration parenteraie, ou 
egalement sous forme de gel apte a une administra- 
tion intraperitoneale. De telles formes d'administra- 
tion ne sont bien entendu pas iimitatives. 

De facon plus generate, l'invention consiste en la 

20 mise au point d'un procede original permettant d'aug- 
menter de maniere significative I'activite d'une 
substance cytotoxique que Ton souhaite utiliser 
dans le traitement de tumeurs cancereuses deve- 
loppant le phenomene de MDR. Le dit procede con- 

25 siste a associer ladite substance cytotoxique, au 
sein d'un meme vehicule particulaire, tel un liposo- 
me, a au moins une substance non cytotoxique inhibi- 
trice de la resistance multidrogue (MDR). Les exem- 
pies ci-apres illustreront I'invention de maniere plus 

30 detaillee. Ces exemples ne sont en aucun cas limita- 
tifs. 

a. Experimentation in vitro 

35 Aux fins de mise en evidence, on a premierement 
teste in vitro la potentialisation de I'activite antitu- 
morale de la mitoxantrone (MXN) par de la quinine. 

On a premierement procede a JO a une implanta- 
tion de cellules tumorales d'origine colique du rat 

40 DHD/K12/TRb dans des puits d'une plaque de cultu- 
re. Cette lignee cellulaire est reconnue comme de- 
veloppant le phenomene de resistance multiple aux 
agents anti-cancereux (MDR). A.Jt. on a procede 
au traitement des cellules non confluentes au moyen 

45 de concentrations progressives de MXN, en pre- 
sence de quinine en solution a dose fixe, sur une pe- 
riode de 84 heures. L'analyse de la survie cellulaire 
a ete effectuee par un test au bleu de methylene. 
Les resultats obtenus, tels que representes par 

50 Fig. 1 f demontrent une potentialisation in vitro de 
i'activite antitumorale de la MXN sous I'effet de la 
quinine. 

On a procede de maniere identique, en utilisant de 
la cinchonine, de la cinchonidine, respectivement du 
55 verapamil, pour parvenir a des resultats compara- 
bles. II se confirme que ces substances exercent, in 
vitro, un effet inhibiteur de la MDR. 

b. Experimentation in vivo 

60 

Le modele utilise dans ce cas est un modele de 
carcinomatose peritoneale d'origine colique, induite 
chez le rat syngenique BDIX. Cette induction est 
provoquee par I'injection a des rats de cellules 
65 DHD/K12/TRb, a JO. 
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Les sujets ont ete repartis en 4 groupes de 3 rats 
chacun, le traitement debutant a J3 comme decnt ci- 
apres: a H-1, exception faite des rats temoins, cha- 
que rat regoit une injection intramusculaire de quini- 
ne (100 mg/kg), ie traitement a la MXN debutant a 
HO, par injection intraperitoneale, aux doses mdi- 
quees. 

Groupe 1: 3 mg/kg de MXN libre 
Groupe 2: 3 mg/kg de MXN en liposomes 
Groupe 3: pas de traitement a la MXN 
Groupe 4: temoins 

A J26 on a procede au sacrifice des rats des 4 
qroupes 'ci-dessus et a leur autopsie aux fins d'exa- 
men des differents stades de developpement des 
carcinomatoses peritoneales. 

Les criteres de jugement se definissent selon 4 
classes distinctes. 

Classe 0: Absence de nodules tumoraux macros- 
copiquement visibles dans ia cavite peritoneale; 

Classe 1: Presence de quelques petits nodules tu- 
moraux d'un diametre < 1 mm au niveau du mesentere 
seuiement (Epiploon sous gastrique); 

Classe 2: Mesentere ou epiploon envahit par des 
nodules tumoraux confluents d'un diametre > 1 mm, 
pas d'atteinte du peritoine parietal; 

Classe 3: Carcinomatoses peritoneales diffuses, 
infiltrant massivernent le mesentere, l'epiploon, le 
peritoine parietal et diaphragmatique (+ ascite hemo- 
ragique). 

Les observations effectuees apres autopsie per- 
mettent de conclure comme suit: les Groupes 3 et 4 
nresentent une carcinomatose de classe 3, tous les 
sujets etant vivants a J26. Le Groupe 2 presente 
une carcinomatose de classe 2, tous les sujets trai- 
tes etant vivants a J26. Le Groupe 1 presente ega- 
lement une carcinomatose de classe 2, mais 2 sujets 
sur 3 etaient morts precocement. 

On peut en deduire qu'il y a pour le moms conser- 
vation de I'activite antitumorale de la MXN, mais 
dans le cas de I'exemple de MXN libre (Groupe 1) la 
toxicite generate developpee par le couple 
MXN/quinine va au-dela du seuil maximal admissi- 
ble, provoquant la mort prematuree de 2 rats sur 3. 

c. Agent therapeutique selon ^invention 

Le meme modele de carcinomatose que precedem- 
ment est utilise pour la mise en evidence de I effica- 
cite du traitement. 

c 1. On a premierement prepare des liposomes au 
moven des techniques usuelles, contenant de la qui- 
nine et de la mitoxantrone (MXN) dans un rapport 
ponderal 30:1. 

Les rats au sein desquels la carcinomatose peri- 
toneale a ete preaiablement induite a JO ont ete re- 
partis en 4 groupes de 5 rats chacun et soumis a J1 
au traitement ci-apres. 

Groupe 1: liposomes MXN/quinine a la dose de 2 
mg/kg MXN, respectivement 60 mg/kg de quini- 
ne. 



Groupe 2: MXN libre (2 mg/kg) + quinine libre (60 

m9 Groupe 3: liposomes de quinine (60 mg/kg). 
Groupe 4: temoins. 

5 Le traitement a J1 est effectue par injection intra- 
peritoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats puis a leur autopsie comme defini precedem- 
ment On a observe que les Groupes 3 et 4 presen- 
10 tent une carcinomatose de classe 3, tous les sujets 
etant vivants a J34. 

Pour ce qui est du Groupe 2, la carcinomatose ob- 
servee est de classe 0, mais seul un rat sur 5 etait 
survivant a J34. . , 

15 Pour ce qui est du Groupe 1 , la carcinomatose de- 
veloppee est de classe 1 et tous les sujets etaient 
vivants a J34. 0 
Ces resultats sont illustres a i'aide des Fig. 2, 6, 
4 et 5, regroupees sur une seule feuille. 
20 c.2. On a prepare, au rnoyen des techniques 
usuelles, des liposomes contenant de la quinine et 
de la doxorubicine (DXR) dans ie rapport ponderal 
80*1 

Les rats au sein desquels la carcinomatose peri- 
25 toneale a ete preaiablement induite (JO) ont ete re- 
partis en 4 groupes de 5 rats chacun et soumis a J1 
au traitement ci-apres. 

Groupe 1: liposomes DXR/quinine a la dose de 1 
30 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg de quinine. 

Groupe 2: DXR libre (1 mg/kg) + quinine libre (80 

m9 Groupe 3: liposomes de quinine (80 mg/kg) 
Groupe 4: temoins. 

35 Le traitement a J1 est effectuee par injection in- 
traperitoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats, puis a leur autopsie comme defini precedem- 
ment. On a observe que les groupes 3 et 4 presen- 
40 tent une carinomatose de classe 3, tous les sujets 
etant vivants a J34. 

Pour ce qui est du Groupe 2, la carcinomatose ob- 
servee est de classe 0, mais seul un rat sur 5 etait 

survivant a J34. . . , 

45 Pour ce qui est du Groupe 1 , la carcinomatose de- 
celoppee est de classe 1 et tous les sujets etaient vi- 
vants a J34. ... , . 

c 3 On a procede exacternent comme maique ci- 
dessus, mais en remplagcant la quinine par une 
50 quantite equivalente de cinchonine. 

Groupe 1: liposomes DXR/cinchonine a la dose de 
1 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg de cinchoni- 

55 nG Groupe 2: DXR libre (1 mg/kg) + cinchonine libre 

(8 °Gro 9 upe 3: liposomes de cinchonine (80 mg/kg). 
Groupe 4: temoins. 
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Le traitement a J1 est effectue par injection intra- 
peritoneale. A J34 on a procede au sacrifice des 
rats puis a leur autopsie comme defini precedem- 
ment On a observe que les Groupes 3 et 4 presen- 
ted une carcinomatose de classe 3, tous les sujets 
etant vivants a J34. 
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Pour ce qui est du Groupe 2, la carcinomatose ob- 
servee est de classe 0, mais seul un rat sur 5 etait 
survivant a J34. 

Pour ce qui est du Groupe 1 , la carcinomatose de- 
veloppee est de classe 1 et tous les sujets etaient 
vivants a J34. 

Sur la base des experimentations repertoriees ci- 
dessus, on constate aisement que les substances 
inhibitrices testees potentialisent I'activite anti-can- 
cereuse de drogues cytotoxiques telles que mitoxan- 
trone et doxorubicine. En outre, une fois associes 
au sein d'un vehicule particulaire comme un liposo- 
me conformement a invention, les dites substances 
inhibitrices et les dits agents anti-cancereux, se re- 
velent significativement moins toxiques que les 
substances administrees sous leur forme libre. 

c.4. On a procede a JO a une injection intraperito- 
neale de 1 000 000 de cellules DHD/K12/TRb par rat, 
afin d'induire chez ces sujets la carcinomatose peri- 
toneale d'origine colique utilisee precedemment com- 
me modele experimental. 

A J3, on a procede a I'injection intraperrtoneale 
de solutions de 'liposomes de doxorubicine (DXR), 
respectivement de liposomes de DXR/quinine et 
DXR/cinchonine analogues a ceux figurant sous c2. 
et c.3, aux doses indiquees. 

Groupe 1: liposomes DXR/quinine a la dose de 0,5 
mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg quinine. 

Groupe 2: liposomes DXR/cinchonine a la dose 
de 0,5 mg/kg DXR, respectivement 80 mg/kg cincho- 
nine. 

Groupe 3 : liposomes DXR (0,5 mg/kg) 
Groupe 4 : liposomes quinine (80 mg/kg) 
Groupe 5 : liposomes cinchonine (80 mg/kg) 
Groupe 6 : temoins. 

Chaque groupe etait constltue de 5 rats. Ceux-ci 
ont ete sacrifies a J34 et, apres autopsie, on a pro- 
cede a la mesure du poids des nodules tumoraux de 
chaque sujet Les valeurs repertoriees ci-dessous 
sont des moyennes obtenues sur 5 sujets par grou- 
pe. 

Groupe 1: 2,0 g(± 1,0) 
Groupe 2: 1 ,0 g (± 0,8) 
Groupe 3: 2,0 g (± 0,6) 
Groupe 4: 1 3,0 g (±10,0) 
Groupe 5: 4,6 g (±3,8) 
Groupe 6: 5,0 g (± 1 ,2) 

Cette experimentation confirme que des substan- 
ces telles que quinine et cinchonine, associees a un 
agent cytotoxique tel que la doxorubicine au sein 
d'un liposome, inhibent de facon significative la re- 
sistance des carcinomatoses testees aux agents 
anticancereux. 

Revendications 

1 . Agent therapeutique destine notamment au trai- 
tement de tumeurs cancereuses, comprenant, asso- 
ciees au sein d'un meme vehicule particulaire, une 
substance a effet cytotoxique et au moins une subs- 
tance non cytotoxique exergant une activite inhibitri- 



ce de la resistance multiple aux agents anti-cance- 
reux. 

2. Agent therapeutique selon la revendication 1, 
caracterise en ce que le vehicule particulaire est 

5 une microparticule, une microcapsule, une nanopar- 
ticule ou une nanocapsule. 

3. Agent therapeutique seion la revendication 1 
ou 2, caracterise en ce que le vehicule particulaire 
est un liposome. 

10 4. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 3, caracterise en ce que la substance a 
effet cytotoxique est choisie parmi les alcaloYdes de 
la vinca, les anthracyclines, les epipodophyllotoxi- 
nes, les antibiotiques antitumoraux. 

15 5. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 4, caracterise en ce que la substance a 
effet cytotoxique est choisie parmi la vincristine, la 
vinblastine, la vindesine, la vinorelbine, la doxorubi- 
cine, la deoxydoxorubicine, la tetrahydropyranyl- 

20 adriamycine, f'epidoxorubicine, I'aclacinomycine, la 
demethoxydaunorubicine, la daunorubicine, le m-am- 
sa, la mitoxantrone, le bisanthrene, la mithramycine, 
I'actinomycine D, la puromycine, I'etoposide, le teno- 
poside, I'emetine, I'ethidium bromide, la cytochalasi- 

25 ne, la colchicine et le taxol ou leurs derives acyles 
ou esters. 

6. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 5, caracterise en ce que la substance 
non cytotoxique inhibitrice de la resistance rnultidro- 

30 gue est choisie parmi I'amiodarone, la quinine, la qui- 
nidine, la cinchonine, la cinchonidine, le verapamil, 
la cyclosporine A, les cephalosporines, le biperide- 
ne, la iidocame, la chlorpromazine, la pentazocine, 
la promethazine, le potassium canrenoate, I'amitrip- 

35 tyline, le propanolol, le demethoxyverapamil, le dilti- 
azeme, la thioridazine, la trifluoperazine, la chloro- 
quine, la sdb-ethylene diamine, la reserpine, le ta- 
moxifene et le toremifene, I'hydrocortisone, la 
progesterone, le salbutamol et leurs derives acyles 

40 ou esters. 

7. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise en ce que la substance a 
effet cytotoxique et la substance inhibitrice de la re- 
sistance multidrogue sont toutes deux au moins en 

45 partie incorporees dans le vehicule particulaire. 

8. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 6, caracterise en ce que la substance a 
effet cytostatique se trouve dans la vacuite du ve- 
hicule particulaire et que la substance inhibitrice de 

50 la MDR est fixee a la membrane dudit vehicule. 

9. Agent therapeutique selon Tune des revendi- 
cation 1 a 6, caracterise en ce que la substance inhi- 
bitrice de la MDR se trouve dans la vacuite du vehi- 
cule particulaire et que la substance a effet cyto- 

55 toxique est fixee a la membrane dudit vehicule. 

10. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend, as- 
socies au sein d'un meme liposome, de la mitoxantro- 
ne et de la quinine ou de la cinchonine. 

60 11. Agent therapeutique selon I'une des revendi- 
cations 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend, as- 
socies au sein d'un meme liposome, de la doxorubici- 
ne et de la quinine ou de la cinchonine. 

12. Composition pharmaceutique comprenant en 

65 quantite suffisante pour etre efficace un agent the- 
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rapeutique selon Tune des revendications 1 a 11 et 
un excipient, support ou diluant merte. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendt- 
cation 12, caracterisee en ce qu'elle se presente 
S forme de suspension apte a une administration 

^Composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 12 caracterisee en ce qu'elle se presente 
sous la foVme dun gel apte a une administration in- 
traperrtonede^ ^ Reparation de la composition 
selon la revendication 12, caracterise en ce quil 
cSste a associer ladite substance cytotox.que, 
au seln d^un meme vehicule particuiaire, a au moms 
une substance non cytotoxique inhib.trice de resis- 
tance multiple aux agents anticancereux. 
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